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Novo Terapeutisk Laboratorium A/S, Kopenhagen (Danemark) 



Verfahren zur Herstellung neuer Enzymaufbereitungen, 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von 
Enzympraparaten, die feste Kligelchen von im wesentlichen ein- 
heitlicher GroBe enthalten. 

In der vorliegenden Beschreibung und -in den Anspriichen sollen 
unter dem Ausdruck "Pellets" nicht nur normale Pellets verstan- 
den werden, sondern auch extrudierte (stranggepreBte) , geformte 
Korper, die eine langliche Struktur, beispielsweise eine spaghet- 
tiartige Struktur besitzen. 

Es ist bekannt, ein extrudierte s Material dadurch in feste Kligel- 
chen von einheitlicher GroBe zu uberfuhren, daB die extrudierten 
Pellets in einen Behalter mit stationaren festen Seitenwanden 
und einer bodenseitig drehbar gelagerten Reibplatte gebracht 
werden, die mit einer Geschwindigkeit von etwa 100 und bis zu 
1.800 u/min rotiert* Die Spheronisierung wird durch die Zentri- 
fugalkraft und die Reibung bewirkt und kanrx in Maschinen, durch- 
gefuhrt werden, die unter dem Markennamen MARUMERIZER ® auf dem 
Markt sind. 
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Diese Maschinen konnen von der Eli Lilly Company bezogen werden; 
sie werden hergestellt von der Fuji Denki Kogyo Company, Osaka, 
Japan, 

Es wurde nun gefunden, dafi die Spheronisierung im Zusammenhang 
mit Enzympraparaten von Nutzen ist, insbesondere solchen, die in 
der sich mit der Herstelluiig von Detergenzien be f as senden Indu- 
strie verwendet werden, beispielsweise bei Praparaten, welche 
Enzyme und Additive enthalten, die im allgemeinen in Yfaschmittel- 
und Reinigungsmittelzusaminensetzungen eingesetzt werden, v/obei 
dann das Verfahren mit gewissen extrudierten enzymhaltigen 
Pellets durchgefiihrt wird. Diese Pellets werden in an sich be- 
kannter tfei.se aus einer Misch ung aus 75 % - 97 % eines festen, 
ein Enzym enthaltenden Pulvers mit 25 % bis 3 % Wasser erhalten. 

Hiernach hat die Erfindung ein Verfahren zum Gegenstand, bei dem 
enzymhaltige Pellets, die durch Extrusion einer Mischung aus 
75 - 97 % festem enzymhaltigem Pulver, das gegebenenfalls einen 
Enzymstabilisator enthalt, und 25 bis 3 % Wasser erhalten wurden, 
einer Spheronisierung mit Rotationsgeschwindigkeiten bis zu 
2.000 u/min in einer Apparatur unterworfen werden, in welcher 
die Pellets der Einwirkung von Zentrifugal- und Reibungskraften 
ausgesetzt werden, wonach gegebenenfalls die erhalt enen festen 
Kiigelchen einer Flieflbetttrocknung unterzogen werden* 

Die nach der Erfindung erhaltenen Enzymaufbereitungen ent- 
halten Partikel von praktisch einheitlicher GrBfle, die flir indu- 
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strielle Zwecke eingesetzt werden kbnnen. Die Partikel sind 
im wesentlichen staubfrei und besitzen fiir ihre Handhabung eine 
ausreichende Festigkeit, so dafl eine Staubbildung vermieden ist, 
Die Partikel besitzen weiterhin zufriedenstellende FlieBeigen- 
schaften fiir den Transport in Fabriken. 

In den nachfolgenden Beispielen werden Rotationsgeschwindigkei- 
ten von etwa bis zu 800 - 1000u/min wahrend der Spheronisie- 
rung angewendet; jedoch kbnnen auch Geschwindigkeiten bis etwa 
2.000 u/min Anwendung finden. 

Bei einer vorzugsweisen Ausfiihrungsform der Erfindung wird die 
Spheronisierung in einer Maschine desjenigen Typs durchgefuhrt, 
der unter dem Markennamen MARUMERIZER® auf dem Markt ist. 

Das nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltene Produkt ist 
leicht loslich, sowohl in helper als auch in kaltem Wasser. 
Dies stellt einen besonderen Vorteil dann dar, wenn das Enzym- 
produkt als Zusatz zu Vorwaschmittel oder elnem Einweichmittel 
verwendet wird. 

Die erfindungsgemaflen Produkte besitzen eine gute Lagerungsbe- 
standigkeit, auch unter hinsichtlich der Temperatur und Feuch- 
tigkeit ungttnstigen Bedingungen, auch dann nocla wenn sie in 
Perborate enthaltenden Waschmitteln verwendet werden. 
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Gegebenenfalls konnen die erfindungsgemaBen Produkte noch wel- 
ter dadurch verbessert werden, daB sie in an sich bekannter Wei- 
se mit einer flachen Uberzugsmasse uberzogen werden, wie es 
beispielsweise in J. Am. Pharm. Association, Aug. 1954, Vol. 
XLIII, No. 8 beschrieben ist. Hierbei wird vorzugsweise ein 
Yfochs bzw. eirie wachsartige Substanz verwendet, gegebenenfalls 
eine etwas klebrige Substanz. Die Uberzugsmasse soil jedoch 
in Wasser leicht lSslich und dispergierbar sein. 

Beispiele fiir bevorzugte tfberzugsmassen sind,wie auch in der vor- 
erwahnten Schrifttumsstelle erwahnt, Polyathylenglycol 6000 
bis 1000, aber auch Nonylphenolpolyglycolather mit 16 bis 50 
ithylenglycol-Einheiten, athoxylierte Fettalkohole , in denen 
der Kohlenwasserstoffteil des Alkohols 12 bis 20 Kohlenstoff- 
atome und der Polyglycolteil 15 bis 80 Polyathylenglycolein- 
heiten besitzt, Fettalkohole, Fettsauren und Mono- und Diester 
der Fettsauren und Glycerol. 

Das nach der Erfindung vorgesehene tfberzugsverfahren wird am 
besten in einer einfachen und wohlfeilen Apparatur durchgeflihrt . 
Hierzu kann ein Mischer des Trommeltyps dienen, der mit sich 
drehenden Mischwerkzeugen ausgestattet ist. Auf diese Weise 
kann die Verwendung von komplizierten und teuren Spezialkessein 
oder Fliefl- bzw. Fordereinheiten mit einer DUsenanordnung ver- 
mieden werden. Dartiberhinaus ist es oft mSglich, das Uberzugs- 
material lediglich auf zuschmelzen und in die Mischtrommel ein- 
zugieflen bzw.. einzuschUtten Oder hineinzusprUhen, wodurch ein 
besonderer L6sungsprozess entfallt. 
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Die Uberzogenen Produkte konnen eingefarbt werden, beispiels- 
weise ,mit Titandioxid oder Pigmentfarben. Die Uberzogenen Pro- 
dukte sind auch gegen etwaigen Abrieb, der zur unerv/Unschten 
Bildung von enzymhaltigem Staub AnlaB geben kbnnte, geschUtzt. 

Das enzymhaltige Pulver enthalt neben dem eigentlichenEnzym vor- 
zugsweise geeignete Additive, beispielsweise schmierend wirkende 
Substanzen, FUllstoffe, Bindemittel und Enzymstabilisatoren. 
Beispie* fUr geeignete Schmierstoffe sind Polyathylenglycole . 
Als Beispiele fiir Fullstoffe seien anorganische Salze, beispiels- 
weise Natriumchlorid und Natr iumsulf at , Pentanatriumtripolyphos- 
phat, Tetranatriumpyrophosphat oder die entsprechenden Kalium- 
salze, Cellulosepulver, Starkepulver* Cellulosederivate, Abbau- 
produkte der Starke, Starkederivate , Gelatine, Kasein, Mager- 
milchpulver, Polyvinylalkohol undPolyvinylpyrrolidone genannt. 
Einige dieser Substanzen konnen auch als Bindemittel wirken. 
Dies gilt beispielsweise fur das Starkeabbauprddukt Dextrin, 
Polyvinylpyrrolidon und Polyvinylalkohol. Gelatine, Starkeabbau- 
produkte und andere Substrate fur Enzyme uad Polyvinylpyrrolidon sind 
Beispiele fur Stabilisatoren. Insbesondere haben sich Kasein, 
Magermilchpulver und Polyvinylpyrrolidon als geeignet erwiesen. 

Polyvinylpyrrolidon wirkt dariiberhinaus in solcher Weise, daB 
jeder einzelne Strang des Extrudats weniger adhasiv wird, so 
daB die Neigung, daB die Strange bei der Spheronisierung anein- 
anderhaften, verringert wird. 
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Bei der Spheronisierung kann es vorteilhaft sein, ein die Pul- 
verbildung forderndes Mitt el zu verwenden, urn ein Aneinanderhaf- 
ten der spheronisierten Partikel zu vermeiden. Beispiele fur sol- 
che Mittel sind anorganische Salze, wie wasserfreies Natriumsul- 
fat, und anorganische Oxide, wie Titandioxid. 

Das Verhaltnis zwischen dem Enzympulver und Wasser in der Mischung, 
die spheronisiert werden soil, hangt von der Enzymaktivitat des 
Enzympulvers und der gewiinschten Enzymaktivitat in dem sphero- 
nisierten Endprodukt ab. 

Anhand der nachfolgenden Beispiele soil das erfindungsgemafle Ver- 
fahren verdeutlicht werden. In einigen der Beispiele wurde das 
unter dem Markennamen ALCALASE ©bekannte Enzymkonzentrat be- 
nutzt, bei welchem es sich um ein Handel sprodukt handelt, das ein 
proteolytisches Enzym zusammen mit inaktiver organischer Sub- 
stanz und einigen anorganischen Salzen, hauptsachlich Natrium- 
sulfat, enthalt. In einem Beispiel wurde ein unter dem Marken- 
namen TERMOZYM bekanntes Enzymkonzentrat eingesetzt, das eben- 
falls im Handel ist und amylolitsche Enzyme zusammen mit inak- 
tiver organischer Substanz und einigen anorganischen Salzen, 
hauptsachlich Natriumsulf a t # enthalt . 

Weiterhin befinden sich unter den Ausfuhrungsbeispielen solche, 

die die Verwendung von Hemicellulase, fungaler u'-Amylase und 

einem unter dem Namen ENZYM X bekannten Enzym veranschaulichen, 

das auf dem in der Deutschen Patentanmeldung P 1800505.8-41 be- 

schriebenen Weg durch Kultivierung des Bazillus-Stammes NCIB 
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Wo. 10147 (es handelt sich hierbei um die Hinterlegungsnummer 
fur diesen Stamm bei der National Collection of Industrial Bac- 
teria, Torry Research Station, Aberdeen, Schottland) erhalten 
wurde. AuBer dem ENZYM X konnen ahnliche proteolytische Enzyme 
verwendet werden, die durch aerobe Kultivierung von protease- 
bildenden Arten der Gattung Bazillus auf einem Nahrmedium mit 
einem pH zwischen 9-11 und unter Aufreclterhaltung eines pH 
in diesem Medium zwischen 7,5 und 10,5 wahrend der Hauptperi- 
oderder Kultivierung erhalten wurde, wobei dieses proteolyti- 
sche Enzym eine proteolytische Aktivitat von 80 bis 100 % der 
maximalen Aktivitat bei Bestimsnung bei einem pH 12 nach der 
Anson Hamoglobin-Methode in Gegenwart von Harnstoff zeigen. 
Daruberhinaus kbnnen andere Amylasen und Proteinasen, wie auch 
milchkoagulierende Enzyme, Cellulasen, Glucoseisomerase, Pec- 
tinasen, Amyloglucosidase und ^-Glucanase eingesetzt werden. 

Bei den Prozentangaben in den Beispielen handelt es sich 
urn Gewichtspr ozent . 

Beispiel 1 



Es wird eine Anteigung aus 30 % ALCALASE^' und 70 # Natrium- 
sulfat hergestellt und die Mischung wird in einem Mischer mit 
8 56 wasser, das auf die Mischung aufgespruht wird, angefeuchtet. 

Die angefeuchtete Mischung wird in an sich bekannter Weise durch 
ein 0,7 mm Sieb extrudiert.' Die gebildeten Pellets werden dann 
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in einem MARUMERIZER ® spheronisiert, zu Beginn mit einer Ge- 
schwindigkeit von 400 u/min bei gleichzeitigem Pul vera rait 3 % 
Titandioxid und einer Endgeschwindigkeit von 800 u/min. Etwaige 
Spuren an Staub konnen von der Pulversubstanz durch Absieben 
entfernt werden. 

Das Endprodukt hat folgende Eigenschaften. 

Proteolytische Aktivitat 1.3 Anson Einheiten/g 

Partikelgrdfle o f 7 mm 

Schllttgewicht etwa 1,0 g/cm 3 

Das Produkt 1st staubfrei und in wassrigen Medien Ibsliclx. 

Beispiel 2 , 



Sine Anteigung aus 3o % ALCALASE^und 70 % Natriumchlorid v/ird 
mit 6 % Wasser aagefeuchtet und extmdiert und hiernach wie in 
Beispiel 1 beschriebea spheronisierto Das Endprodukt hat'fc© die- 
selben Bigeasschaftea wi© das nach Beispiel 1 erhaltende End- 
produkt o 

Beispiel 3 
Sine JUr&eiguag'folgender Zusammeasetsvaog 



25 % 



ALCALASE^ 
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10 % Dextrin 

5 % Cellulosepulver 

6 % Polyathylenglycol 6000 

■ 54 % wasserfreies Natriumsulfat 

wird mit 8 55 Wasser angef euchtet . Die angefeuchtete Mischung 
wird in an sich bekannter Weise durch ein 0,8 mm Sieb extru- 
diert. Die gebildeten Pellets werden wie in Beispiel 1 be- 
schrieben spheronisiert mit der MaSgabe, dafl anstelle von 
Ti-tandioxid als die Pulverbildung begiinstigendes Mittel wasser- 
freies Natriumsulfat eingesetzt wird. 

Das Endprodukt hatte fOlgende Eigenschaften: 

Proteolytische Aktivitat 1.0 Anson Einheiten/g 
PartikelgroBe 0.8 mm 

SchUttgewichi etwa 1.0 g/cm 3 

Beispiel 4 

Eine Anteigung aus 25 % ALCALASE® , 10 % Cellulosepulver 
und 65 % Natriumsulfat wird mit 17,5 % einer wassrigen LSsung 
angefeuchtet, die 10 % Hydroxypropylcellulose und 2 # Polyathy- 
lenglycol 6000 enthielt. 

Die angefeuchtete Mischung wird extrudiert.und spheronisiert 
wie nach Beispiel 1 . Das Endprodukt hatte dieselben Eigen- 
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schaften wie im Falle des Beispiels 3. 

Die Hydroxypropylcellulose kann durch Polyvinylpyrrolidon er- 
setzt werden. 



Eine Mischung aus 33,5 % ALCALASE vS/ , 25 J6 .TERMOZYM^, 18 % 
Dextrin, 18.5 % Cellulosepulver und 5 % Polyathylenglycol 6000 
v/ird mit 16 # Wasser angefeuchtet und in an sich "bekannter Weise 
durch ein 0,8 mm Sieb extrudiert. Die gebildeten Pellets werden 
dann wie in Beispiel 1 fceschrieben spheronisiert. 

Das Endprodukt hatte folgende Eigenschaf ten : 

Proteolytische Aktivitat 1.3 Anson Einheiten/g 

Amylolytische Aktivitat 135 SKB Einheiten/g 

Partikelgrofie 0.8 mm 

Schuttgewicht 0.9 g/cm^ 



Beispiel 5 



Beispiel 6 



Eine Pulvermischung folgender Zusammensetzung: 




10 % 



Cellulosepulver 



3 % 



Gelatine 
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60 ?S wasserfreies Natriumsulfat 
2 ?o Polyathylenglycol 6000 

wird nit 16 <* Vasser angefeuchtet, extrddiert und wie nach Bei= 
spiel 3 spheronisiert. Das Endprodukt hatte dieselben Eigen- 
schaften wie im Falle des Beispiels 3. 

Beispiel 7 
Eine Pulvermischung der Zusammensetzungs 



6.5 ?o ALCALASI 
10.9 # Magermilchpulver 
82.6 % Natriumchlorid 

warde mit 18.5 % einer Losung folgeader Zusammeasetsuag 
55 % V/asser 

55 % Polyathylenglycol 6000 
82.6 % Polyvinylpyrrolidon 

angefeuchtet. Diese Mischung wurde extrudiert uad wie aaeh 
Beispiel 3 spheronisiert. 

Das spherenisierte Produkt wurdd flieflUettgetpeekaet b©i 40 € 
bis 60°C bis auf einea Feuehtigkeitsgehalt voa eta 0.5 %* 
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Das Endprodukt hatte folgende Eigenschaften: 



Schiittgewicht 



Proteolytische Aktivitat 
PartikelgroSe 



0.3 AU/g 
0*7 mm 
1 • 05 g/cnr 



V 



Lbslich in Wasser. 



Beispiel 8 



Pulvermischungen der Zusammensetzung 



5o5 % ALCALASEVV 
5o5 ?o Oder 11 ?5 Kasein 
89 ■ # Oder 84.5 # Natri.umcM.orid 

■marden mit 18o5 % einer LSsung aus 

55 % Wasser 

35 % Polyathylenglyeol 6000 
12 % Polyvinylpyrrolidon 

a&g©£©uc2rfc©t, M© £©uclrfc© Misohung vrarfi© ©se&rudiert y&d wi© naoh 
Beispiel 3 b©3aaad©l-fe 0 Di© 33&g@asoh&£t©a £®s Sndprodufet©s ©afc- 
spraohea dem naoh Beispiel ?• 
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Beispiel 9 . 
Eine Anteigung der Zusammense-tzung: 

3 % ENZYM X (erhalten vom Stamm NCIB No. 10147) 
2 % Polyvinylpyrrolidon 
6 % Polyathylenglycol (6000) 
89 % Natriumcnlorid 

wurde mit 8 ?'» Wasser angefeuchtet und durch ein o.9 nun Sieb 
extrudiert und bei einer Geschwindigkeit von 1000 u/min sphero- 
nisiert. 

Das feuchte Produkt wurde flieflbettgetrocknet bis herunter auf 
einen Feuchtigkeitsgrad von annahernd 0.5 %> 

Die Eigenschaften des Endproduktes waren: 

Proteolytische Aktivitat ' 1 KNRJ/g 

PartikelgroSe etwa 0.8 mm 

Schiittdichte etwa 1.1 g/cm 3 
wasserlbslich 
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Eine Anteigung der Zusammensetzung: 



2137042 



12 % ALCALASE® 

5% Polyathylenglycol 6000 

1 % Polyvinylpyrrolidon 
84 % Natriumcitrat . 

^ wurde mit 9.3 % Wasser angefeuchtet und extrudiert, spheroni- 

siert und wie in Beispiel 9 getrocknet. 

Die Eigenschaften des Endprodukts waren: 

Proteolytische Aktivitat 0.5 AU/g 

PartikelgroSe . 0.7 mm 

wasserloslich 

Beispiel 11 

Eine Anteigung der Zusammensetzung: 

2 % Hemicellulase 
6 % Polyathylenglycol 6000 
2 % Polyvinylpyrrolidon 
90 % Glucose 



109887/1237 



- 15 = 



2137042 



wurde mit 7 % Wasser angefeuchtet und durch ein Oo9 mm Sieb 
extrudiert und dann bei 900 u/min spheronisiertc 

Das f euchte Produkt wurde bei 40°C bis auf einen Feuchtigkeits- 
grad unter 1 % flieBbettgetrocknet. 

Die Eigenschaften des Endprodukts warens 

Enzymatische Aktivitat 
Partikelgrofle 
Schuttgewicht 
wasserloslich 

Beispiel 12 



Eine Anteigung der Zusasimensetsung 

35 ?o Fungalec^Amylase 
63 % Natriumefclorid 
2 % Polyvinylpyrrolidon 

wurde mit .12 ?S Wasser angefeuchtet \md durch. ©in 0o8 mm Sieb 
extrudiert und bei einer Geschwiadigkeit von 800 u/min sphero- 
nisierto 

Das spheronisierte Produkt wurde bei 50°C flieSbettgetrooknet 0 



50-000 VHCE/g 
0.9 mm 
0.8 g/cm 3 
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Das Endprodukt hatte folgende Eigenschaften 



Enzymatische Aktivitat 



1000 FAU/g 



PartikelgroBe 



0,7 mm ; 
etwa 0.9 g/cnr 



Schuttgewicht . 



Beispiel 13 



Eine Anteigung der Zusammensetzung: 



26 % ALCALASE 



® 



4 % Pluronic L 61 
70 % Natriumtripolyphosphat (Marchon Type d) 

wurde mit 12,5 % Wasser angefeuchtet und durch ein 0.9 mm Sieb 
extrudiert. 

Das Extrudat wurde wie in Beispiel 3 beschrieben spheronisiert. 
Das Endprodukt hatte folgende Eigenschaften: 



Proteolytische Aktivitat 



1.0 AU/g 



Partikelgrofle 
Schuttgewicht 



0.9 mm 
etwa 1.0 g/cm' 



wasserlcJslich 
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Beispiel 14 

Eine Anteigung der Zusammensetzungs 

Bakterielle Amylase 15 # 

Polyathylenglycose 6000 6 % 

Polyvinylpyrrolidon 2 % 

Natriumchlorid 77 # 

wurde mit 5 ?S Wasser angefeuchtet und durch ein 0.9 mm Sieb 



extrudiert. Das Extrudat wurde in einem MARUMERIZER^behandeltj, 

die 

wobei sich "Nudeln" ergaben, Jede eine LSnge von 1 bis 3 mm 
besaBen. 



Enzymatische Aktivitat 250 KNE/g 

Partikelgrofle s kleine Zylinder mit abgerundeten 

Endflachen: 0.8 mm x 1 - 3 mm 
SChuttgewicht etwa 1 g/cm 3 

Das Granulat wurde im FlieBbett bei Temperaturen von 40°C — 
60°C getrocknet. 

Yfenn die nach der Erfindung erhaltenen Enzymaufbereitungen fur 
Waschverfahren Anwendung finden sollen, so kann durch Versuche 
gezeigt werden, daB die Lagerungsbestandigkeit in Waschmitteln 
zufriedenstellend ist, insbesondere, wenn die vorerwahnten Enzym- 
stabilisatoren eingesetzt werden. 



109887/1237 



2137042 



18 



Lagerungsbe standi gke it Rest-Aktivitat 

in Perborat enthalten- 30°C; 70 % rel. Feuchte 

den Waschmitteln auf Analysenmethode : 

der Basis von TUBS 





2 Wochen 


4 Wo chen 


6 Wochen 


8 Wochen 


Be i spiel 7 

(10.9 ?6 Magermilch- 
pulver) 


92 % 


74 #_ 


63 % 


62 % 


Bezug : 
6.5 % ALCALASE ©J 
2 % PV-P I 
6 % PEG 6000 j 

86 % NaCl I 


84 % 


60 # 


52 % 


49 % 
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Lagerbestandislceit Rest-Aktivitat 
in Perborat-enthalten- 35°C; 67 % rel. Feuchte 

den Waschmitteln Analysehmethode : 

TNBS 





2 Wochen 


4 Wo chen 


6 Wochen 


8 Wochen 


ALCALASE w f pulveri- 
siert, niclrt granu- 
liert ( Doppelte st ) 


30 


14 % 


13 % 


--— 


B e zugs substanz 

granuliert 

iDoppeltest) 


53 # 


24 # 


25 ?i 




Granulat 2 # PVP 
(Doppeltest) 


52 % 


38 % 


36 % 




Granulat 4 Jo PVP 
(Doppeltest) 


58 


44 % • 


41 56 


- 


Granulat 2 PVP 
(4 Tests) 


45 % 


41 % 


~ 1 

34 % 


30 % 


Ref . (4 Tests) 


35 ?£ 


18 # 


18 % 


11 % 
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Beispiel 7 



Bezug auf 
Beispiel 7 



Beispiel 8 
(11 % Kasein) 



Beispiel 8 
(5.5 56 Kasein) 



Granulat 2.5 % 
Hagermilchpulver 



Granulat 5 96 
Magermilchpulver 



Bezug 



Rest-Aktivitat 

35 C; 67 96 rel. Feuchte 

Analysenmethode : 

TNBS 



1 Wo che 



93 56 



73 Q/ - 




Y/ochen 



78 % 



65 96 



75 # 



72 % 



46 ?6 



52 96 



29 56 



Y/ochen 



65 % 



47 56 



64 96 



54 56 



40 56 



42 96 



24 96 



Y/ochen 



51 56 



43 96 
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Lager- 
be standig- 
lceit in 
Perborat- 
enthaltenden 
' Waschmitteln 



Rest-Aktivitat 

30°C; 70 % rel. Feuchte 



A. 

Granulat 
mit 10 ?6 
Kasein 



B. 

Bezug 
auf A 



C. 

Granulat 
mit 5 % 
Kasein 



D. 

Bezug 
auf C 



1 

Y/oche 



2 

Wo chen 



91 % 



91 96 



100 % 



91 % 



94 % 



80 # 



3 

itfochen 



94 % 



70 % 



4 

Wochen 



68 % 



5 

If o chen 



61 % 



44 % 



85 % 



76 % 



6 

Wochen 



58 % 



29 # 



7 

Wochen 



24 % 



8 

Wochen 



58 # 



29 96 



47 S6 



25 % 



Vorstehend wurden die proteolytischen Aktivitaten nach der 
Anson-Methode, die in J. Gen. Physiol, 22, 79-89 (1938) beschrie- 
ben ist, bestimmt. Die TNBS-Methode zur Bestimmung der Protease- 
aktivitat ist beschrieben in J. Am. Oil Chem. Soc, 46:81 (1969). 
Die oi-Amylaseaktivitaten wurden nach Cereal Chemistry 16, 172 
(1939) bestimmt, allerdings mit einigen Modifizierungen; so k5n°. 
nen folgende Gleichungen fUr die Berechnungen verwendet werdens 
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1000 SKB Einheiten (pH 5. 7 )~ 53000 NOVO Elnheiten 
'fiir bakterielle iX-Amylase und 

1000 SKB. Einheiten (pH 4.7) ~37 FA Einheiten fUr 
fungale (?C-Amylase 

Die Aktivitat von Hemicellulasen wurde viskosimetrisch bestimmt. 
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Patentahspruche : 

1 . verfahren zur Herstellung von. Enzymaufbereitungen aus festen 
Kugelchen, die eine im wesentliche einheitliche Gr6fle besit- 
zen, dadurch gekennzeichnet, dafl enzymhaltige Pellets, die 
durch Extrusion einer Mischung aus 75 bis 97 % eines festen 
enzymhaltigen Pulvers, das gegebenenf alls einen Bnzymstabi- 
• lisator enthalt, und 25 bis 3 % Wasser erhalten wurden, einer 
Spheronisierung bei Anwendung einer Rotationsgeschwindigkeit 
bis etwa zu 2000 u/min in einer Apparatur unterworfen werden, 
in welcher die Pellets der Einwirkung von Zentrifugal- und 
Reibungskraften unterworfen werden, wonach gegebenenfalls die 
festen Kugelchen einer FlieBbetttrocknung unterzogen werden, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Spheronisierung unter Verwendung eines die Pulverbildung 
fSrdernden Mittels durchgefUhrt wird, um eine Adhasion zwi- 
schen den spheronisierten Partikeln zu vermeiden. 

3„ Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB als 
die Pulverbildung forderades Mittel e in anorganisches Sals 
verwendet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet 0 daB als 
die Pulverbildung forderndes Mittel ©in anorganisches Oxid 
verwendet wird. 
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elngegmjgen ml^^v 

Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden<^ ^>^-^> 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Spheronisierung ^'g/t 
in einer Zentrifuge mit stationaren Seitehwanden und einer 
als Boden dienenden, rotierenden Friktionsplatrte durchgefiihrt 
wird. 



6. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB dem verwendeten festen 
Enzympulver als Stabilisator Gelantine, Kasein, Magermilch- 
pulver und/oder andere Substrate fur dieses Enzym und/oder 
Polyvinylpyrrolidon zugesetzt wird. 

7« Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB ein Enzympulver mit 
Proteasen, Amylasen, Amyloglucosidasen und/oder Isomerasen 
verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden An- 
spruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass ein Enzym- 
pulver mit Bakterienproteinase, Bakterienamylase , Hemicellu- 
lase, fungaler Amylase und/oder proteolytischen Enzymen 
verwendet wird, die durch eine aerobe Kultivierung von protea- 
sebildenden Arten der Gattung Bazillus auf einem Nahrmedium 
mit einem pH zwischen 9 und 11 und Auf rechterhaltung eines 
pH in diesem Medium zwischen 7,5 und 10,5 wahrend der Haupt- 
periode der Kultivierung erzeugt wurden, wobei die proteo- 
lytischen Enzyme eine proteolytische AktivitSt zwischen 80 und 
100 % der maximalen Aktivitat bei Bestimmung bei einem pH 12 
"durch. die Anson- Hamoglobin-Methode,in Gegenwa'rt von HamstofX 
besitzen. 10 9887/1237 
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Verfahren nach einem Oder mehreren der vorhergehenden An- 
sprliche 1- 8, dadurch gekennzeichnet, daB das enzymhaltige 
Endprodukt in an sich bekannter Weise mit einem Uberzug ver- 
sehen wird, vorzugsweise in einer Mischapparatur des Trom- 
meityps mit drehbaren Mischwerkzeugen. 
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